Síntesis de derivados quinazolínicos y evaluación entifúngica sobre colletotrichum gloeoporioides by Thomas Elgueda, Mario Humberto Joaquín
 Universidad Andrés Bello 
Facultad de Ciencias de la Vida 
Carrera de Ingeniería en Biotecnología 
 
 
SÍNTESIS DE DERIVADOS QUINAZOLÍNICOS Y EVALUACIÓN ANTIFÚNGICA 
SOBRE COLLETOTRICHUM GLOEOSPORIOIDES. 
Memoria de Título presentada como parte de los requisitos para optar al título de  
Ingeniero en Biotecnología. 
 
 
 
Director: Prof. Rolando Martínez Jorquera 
Facultad de Ciencias Exactas 
Universidad Andrés Bello, Viña del Mar 
Co-Directora: Dra. Katy Díaz Peralta  
  
  
 
MARIO HUMBERTO JOAQUÍN THOMAS ELGUEDA 
Viña del Mar, Chile. 
AGOSTO, 2019  
2 
 
 
Universidad Andrés Bello 
Facultad de Ciencias de la Vida 
Carrera de Ingeniería en Biotecnología 
 
 
SÍNTESIS DE DERIVADOS QUINAZOLÍNICOS Y EVALUACIÓN ANTIFÚNGICA 
SOBRE COLLETOTRICHUM GLOEOSPORIOIDES. 
Memoria de Título presentada como parte de los requisitos para optar al título de  
Ingeniero en Biotecnología. 
 
 
Director: Prof. Rolando Martínez Jorquera 
Facultad de Ciencias Exactas 
Universidad Andrés Bello, Viña del Mar 
Co-Directora: Dra. Katy Díaz Peralta  
Departamento de Química 
Universidad Técnica Federico Santa María 
  
 
MARIO HUMBERTO JOAQUÍN THOMAS ELGUEDA 
Viña del Mar, Chile. 
AGOSTO, 2019  
3 
 
 
 
Facultad de Ciencias de la Vida 
Carrera de Ingeniería en Biotecnología 
 
“SÍNTESIS DE DERIVADOS QUINAZOLÍNICOS Y EVALUACIÓN ANTIFÚNGICA 
SOBRE COLLETOTRICHUM GLOEOSPORIOIDES” 
MARIO HUMBERTO JOAQUÍN THOMAS ELGUEDA 
Este trabajo fue elaborado bajo la supervisión del Director de Memoria de Título, Profesor Rolando Martínez 
Jorquera. Laboratorio de Síntesis y productos naturales, Universidad Andrés Bello. (Y co-dirigida por la 
Dra. Katy Díaz Peralta., Departamento de Química, Universidad Técnica Federico Santa María). 
 
__________________________                                                  ___________________________ 
Prof. Rolando Martínez Jorquera                                       Dra. Katy Díaz Peralta 
Director                                                                                         Co- Directora de Tesis 
 
__________________________                                                  ___________________________ 
Dr. Marco Álvarez Santana                 Dra. María Isabel Oliver Pavez 
Comisión Evaluadora                                                                    Comisión Evaluadora 
                                                          
______________________ 
Dra. María Isabel Oliver Pavez 
Directora de Carrera Ingeniería en Biotecnología 
 
 
Viña del Mar, Chile. Agosto 2019 
4 
 
Agradecimientos 
Mi agradecimiento al profesor Rolando Martínez Jorquera, al Dr. Héctor Carrasco, Dr. Andrés 
Olea y a todo el grupo de investigación que lo conforman, los cuales me ayudaron en todo 
momento y me formaron tanto profesional como persona. También un agradecimiento a la Dra. 
Katy Díaz y al Dr. Luis Espinoza, a su grupo de investigación y la Universidad Técnica Federico 
Santa María, por haberme brindado sus instalaciones para realizar esta investigación, como 
también toda la ayuda que necesité en su momento.   
A la escuela de Ingeniería en Biotecnología, que brindaron siempre su apoyo en cualquier 
situación que se me presentó. Por otra parte, a la Universidad Nacional Andrés Bello, que 
mediante sus proyectos internos y sus instalaciones se pudo desarrollar esta investigación. 
A mis padres y mi familia, que desde pequeño me inculcaron la mejor educación y me han hecho 
ser la persona que soy hoy en día. Asimismo, me brindaron todo el apoyo y confianza en mi 
carrera universitaria. 
Finalmente, un especial agradecimiento a mi polola y amiga Claudia Sedán, que siempre estuvo 
en todas conmigo y que mediante sus consejos y sabiduría me ayudó ante cualquier situación, 
otorgándome apoyo y fuerzas tanto en mi carrera universitaria como en la vida personal.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5 
 
Abreviaturas 
mmol             Milimol 
Gr                  Gramos 
%p/v              Porcentaje peso/volumen 
TLC               Cromatografía en capa fina 
IR                   Infrarrojo 
RMN              Resonancia Magnética Nuclear 
mL                  Mililitros 
uL                  Microlitros 
mm                Milímetros 
RH                 Humedad relativa 
ºC                  Grados Celsius 
%v/v              Porcentaje volumen/volumen 
dd                  Dobledoblete 
m                   Multiplete 
s                    Singlete 
ug/mL           Microgramo/mililitro 
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1. Resumen 
 
    Persea americana, es un fruto oleaginoso conocido comúnmente como palta, siendo uno de 
los frutos más cotizados a nivel mundial, donde Chile juega un papel importante en su producción. 
La producción de este fruto ocupa vastas superficies nacionales, donde destacan las regiones de 
Valparaíso, Metropolitana, Coquimbo y O’Higgins. Igualmente, Chile ocupa el 2,5% de producción 
mundial, el cual es liderado por México, República Dominicana, Perú, entre otros. Además, tanto 
la producción como la superficie cosechada han tenido un constante crecimiento con una tasa 
media anual de 3,7% y teniendo un consumo de 0,74 kilos por habitante año, no obstante, hoy 
en día este mercado se encuentra en un crecimiento exponencial donde países potencias como 
China compran cade vez más este producto y Chile como país exportador tiene un rol 
fundamental en este mercado. Sin embargo, la palta se ve comprometida tanto por factores 
climatológicos como patológicos, donde patógenos como el hongo Colletotrichum 
gloeosporioides provoca pérdidas sustanciales, afectando tanto a la producción como la 
exportación. Por lo tanto, en esta investigación se sintetizaron Quinazolinas y derivados con el fin 
de evaluar la actividad antifúngica sobre Colletotrichum gloeosporioides. Los resultados 
demuestran que ninguno de los compuestos presentó actividad antifúngica sobre el 50% de 
inhibición micelial in vitro sobre Colletotrichum gloeosporioides. Por lo tanto, se proyecta a futuro 
realizar nuevas variaciones estructurales que podrían mejorar la actividad antifúngica de este 
grupo de moléculas. 
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Abstract 
Persea americana, is a oleaginous fruit commonly known as avocado, being one of the most 
valued fruits in the world, where Chile plays an important role in its production. The production of 
this fruit occupies vast national surfaces, where the regions of Valparaíso, Metropolitan, Coquimbo 
and O’Higgins stand out. Likewise, Chile occupies 2,5% of world production, which is led by 
Mexico, Dominican Republic, Peru, among others. In addition, both the production and the 
harvested area have had a constant growth with an average annual rate of 3,7% and having a 
consumption of 0,74 kg per inhabitant year, However, today this market is in an exponential growth 
where powers like China buy Cade more and more and Chile as exporting country has a 
fundamental role in this market. However, the avocado is compromised by both climatic and 
pathological factors, where pathogens such as the mushroom Colletotrichum gloeosporioides 
cause substantial losses, affecting both production and export. Therefore, Quinazolines and 
derivatives were synthesized in this research in order to evaluate antifungal activity on 
Colletotrichum gloeosporioides. The results show that none of the compounds presented 
antifungal activity over 50% in vitro mycelial inhibition on Colletotrichum gloeosporioides. It is 
therefore planned to make further structural variations in the future which could improve the 
antifungal activity of this group of molecules. 
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2. Introducción 
2.1 Persea americana y su economía nacional e internacional 
 
   Persea americana Mill, conocido comúnmente como palto, es un árbol de hoja perenne 
perteneciente a la familia de las lauráceas. Es nativo de América central, el cual puede alcanzar 
los 12 metros de altura y 14 metros de diámetro de copa (1). Con respecto al fruto, el cual tiene 
como nombre Persea americana y conocido comúnmente como palta es un fruto oleaginoso 
característico por su alto contenido lipídico, donde aproximadamente el 71% del total de ácidos 
grasos corresponde a ácidos grasos monoinsaturados. Además, presenta una fuente rica de 
vitamina E y C, carotenoides, fenoles, esteroles, entre otros (2). En chile, la superficie cultivada 
con paltos se distribuye en mayor medida en las regiones de Valparaíso (67%), Metropolitana 
(18%), Coquimbo (11%) y O’Higgins (4%). Siendo la variedad más importante la Hass, ocupando 
más de 26 mil hectáreas en el terreno nacional (3). Con respecto al mercado de la palta en el año 
2017, según datos de la oficina de estudios y políticas agrarias (ODEPA), en el mes de octubre 
se registraron 2.490.698 toneladas de fruta exportada, siendo 2.399.160 toneladas de fruta fresca 
y 91.808 de frutos secos. En lo que concierne a la palta, se registraron 34.825 toneladas 
exportadas desde Chile (4) y para el 2018, se esperaba llegar a las 245 mil toneladas, donde el 
70% serian para exportar y un 30% para mercado interno (5). Sin embargo, según reportes del 
presente año la temporada de exportación terminó con aproximadamente un 15% menos de 
producto exportado que el año anterior, afectando en gran medida la disminución de la 
exportación a China, indicando que uno de los grandes factores de esta disminución fue el clima 
(6). Con respecto al mercado mundial de la palta, tanto la producción como la superficie 
cosechada han tenido un constante crecimiento con una tasa media anual de 3,7% y teniendo un 
consumo de 0,74 kilos por habitante año. Por otra parte, el 80% de la producción mundial está 
en manos de 10 países, siendo el máximo exponente México, que de acuerdo con datos 
entregados por la organización de las Naciones Unidas para la alimentación y la agricultura (FAO) 
en el año 2016 aportaba con un tercio de la producción mundial, luego venia Republica 
Dominicana, Perú y otros 7 países, donde Chile aportaba con un 2,5% a la producción mundial. 
Hoy en día este mercado está en constante crecimiento donde Chile abarca cada año más 
mercado (7).  
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2.2 Colletotrichum gloeosporioides y su infectividad en Persea americana. 
 
   El palto al igual que muchas otras frutas está condicionado por diversos factores ya sean 
climatológicos como patológicos, donde su vida útil se ve comprometida. Sin embargo, es muy 
importante el crecimiento de hongos sobre este fruto (8), debido a que las perdidas post-cosecha 
por antracnosis pueden llegar a ser del 80%, si no se realizan las medidas adecuadas (9). Con 
respecto a la antracnosis, ésta es una enfermedad producida por Colletotrichum spp. Que en 
paltas puede ser producido por C. gloeosporioides y C. acutatum, se caracteriza por una pudrición 
de la pulpa en el fruto, donde esta pudrición avanza de forma circular en la pulpa, provocando la 
separación del tejido sano (Figura 1). Sin embargo, este patógeno también ataca al palto (Persea 
americana Mill), donde sobrevive asociado a éste y principalmente en las ramas, desde donde 
contamina el fruto mediante el escurrimiento del agua libre al interior del árbol, una vez en el fruto, 
se mantiene en forma latente hasta que se den condiciones de mayor susceptibilidad del fruto, 
siendo principalmente durante el almacenamiento y maduración post-cosecha (10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Antracnosis en Persea americana  
 
Con respecto a C. gloeosporioides, se caracteriza por presentar colonias con coloraciones de gris 
claro a gris oscuro, sin embargo su coloración varía según el medio en que se hacen crecer, por 
ejemplo en agar avena el micelio es blanco, poco algodonoso y posee masas conidiales 
anaranjadas (11). Además, posee hifas septadas (12) (Figura 2) y su esporulación se ve 
favorecida cuando se cultiva en medio líquido V8 a 25°C bajo agitación constante (13). Con 
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respecto a la temperatura de infección, es entre los 20-28°C, pero su temperatura óptima de 
crecimiento es de 27 ± 1°C (14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En lo que concierne al proceso de infección, este tiene un mecanismo bastante detallado 
asociado a Persea americana, donde la infección inicia después del reconocimiento de alcoholes 
grasos y ceras en la superficie del fruto, provocando la expresión de los genes 
CgMEKx y CgMEKl, los cuales se fosforilan. Dichos genes están involucrados en la 
diferenciación y germinación de conidios. Además, los conidios secretan las proteínas CHIP2 y 
CHIP3, las cuales se relacionan con el contacto a la superficie del fruto. La activación del 
gen cap20 ayuda al apresorio a desarrollarse después que se producen las hifas infectivas, para 
proveer de presión y secretar enzimas degradadoras de la pared celular. Los cambios en el pH 
del hospedante activan al gen pac1 que induce la expresión del gen pelB provocando la 
producción de las enzimas poligalacturonasa y pectato–liasa. Los frutos de aguacate producen 
un precursor de dienos como la epicatequina (un tipo de catequina) y especies de oxígeno 
reactivas. Dichos compuestos provocan la quiescencia del hongo hasta que sus niveles 
disminuyen y el fruto madura. El proceso infectivo biotrófico produce la secreción de la proteína 
CIH1 y la etapa necrotrófica involucra las proteínas CLTA1 y CgDN3, mismas que se relacionan 
con la necrosis de tejidos en una etapa posterior (15).  
Hoy en día, su prevención y control consiste principalmente en la implementación de buenas 
prácticas culturales en pre y postcosecha, siendo destacadas la poda de ramas dañadas y 
muertas, poda de hojas contaminadas, reducir la humedad y favorecer la circulación de aire (16). 
Por otra parte, también existen métodos químicos de tratamiento sobre el fruto, siendo el caso de 
los fungicidas como Procloraz, Clorotalonil, Trifloxystrobin, Mystic 520SC, entre otros. Sin 
embargo, estos antifúngicos contienen grupos halogenados que hoy en día se reporta que 
presentan daños a distintos organismos, como también a recursos hídricos, además se ha 
evidenciado que la frecuente exposición de estos antifúngicos sobre el hongo produce una 
Figura 2. Hifas septadas de C.gloeosporioides vista desde microscopio. 
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resistencia del hongo a estos fungicidas (17). Por lo tanto, es necesario buscar nuevas moléculas 
que presenten actividad antifúngica sobre este hongo y que no presenten grupos halogenados. 
 
2.3 Quinazolinas y su potencial biológico  
 
   La necesidad de buscar nuevos fungicidas ha provocado que a través de la química orgánica y 
mediante la síntesis se preparen variados compuestos de origen sintético que potencialmente 
podrían presentar una actividad biológica. Dentro de esta gran variedad de compuestos, se 
encuentran las Quinazolinas (1,3-diazanaftaleno), que son heterociclos orgánicos, con formula 
molecular C8H6N2 (18) (Figura 3). 
 
 
 
                                 
 
Figura 3. Esqueleto Quinazolínico. 
 
Sin embargo, muchos compuestos con esqueleto quinazolínico se pueden encontrar en la 
naturaleza en forma de alcaloides, como por ejemplo la peganina que se extrae de hojas de 
Adhatoda zeylanica (19), la rutecarpina y evodiamina extraídos de Evodia rutaecarpa (20), entre 
otras. Los métodos de caracterización de estos alcaloides y Quinazolinas sintéticas son realizadas 
mediante espectroscopía de Infrarrojo (IR) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN). El primero, es un 
tipo de espectroscopía, donde la muestra se somete a radiación infrarroja en la banda de 
longitudes de onda de 2 a 15 micrómetros (µm). Esta región del espectro electromagnético 
corresponde a la frecuencia en número de onda entre 670 cm-1 a 5000 cm.1, dando la posibilidad 
de determinar los grupos funcionales presentes en la muestra otorgando una mayor información 
de cómo está constituida. En lo técnico cada molécula absorbe algunas longitudes de onda de la 
radiación IR, pero no absorbe otras y esto se debe a que todas las moléculas tienen una cierta 
cantidad de energía y están en movimiento constante, donde sus enlaces se estiran y se contraen 
en el plano, los átomos se mueven hacia atrás, hacia adelante produciendo vibraciones fuera del 
plano y la cantidad de energía que contiene una molécula es cuantizada, por lo tanto solo puede 
estirarse y doblarse a frecuencias específicas, por ejemplo un enlace C-H con una longitud de 
enlace promedio de 110 ppm está vibrando a una frecuencia específica, alternando estiramiento 
y contracción como si fuera un resorte (22). Por lo tanto, de esta forma es como la determinación 
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de grupos funcionales mediante la espectroscopia IR otorga frecuencias variadas, donde cada 
una corresponde a un grupo funcionales en particular. 
   Por otra parte, a pesar de obtener información sobre la presencia de grupos funcionales que 
entrega el IR, no es suficiente para determinar la estructura de la molécula en estudio, por lo 
tanto, es necesario utilizar otra técnica como la resonancia magnética nuclear (RMN), la cual 
otorga mucha mayor información estructural, llegando incluso a determinar con precisión una 
molécula en estudio. Esta técnica, se basa en que ciertos núcleos atómicos como el protón (1H) 
y el carbono-13 (13C) giran alrededor de un eje denominándose espines nucleares, entonces en 
ausencia de un campo magnético externo, los espines de los núcleos se orientan al azar, pero 
cuando se someten a un campo externo poderoso (B0), los núcleos adoptan orientaciones 
específicas, siendo a favor o en contra del campo externo (Figura 4). 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. Influencia de un campo externo sobre los espines. A la izquierda espines no influenciados 
por el campo externo (B0). A la derecha espines influenciados por el campo externo. 
 
Luego al momento de irradiar con pulsos de radiofrecuencia a los espines nucleares alineados se 
producirá una absorción de energía que conllevará a una inversión del espín donde esta inversión 
provocará una diferencia de energía que es detectable por el equipo, otorgando señales características 
para cada protón o carbono según el entorno molecular que los rodee (23). De esta forma tanto con 
IR como con RMN se han podido elucidar cientos de moléculas que hoy en día son de gran interés, 
como por ejemplo las quinazolinas.  
Actualmente, las Quinazolinas se encuentran en una diversa variedad de productos naturales 
bioactivos, drogas sintéticas farmacéuticas y agroquímicas a nivel comercial (24), las cuales son 
de gran importancia, ya que presentan una amplia actividad antimicrobial (25), anticancer (26), 
antidiabética (27), antifúngica (28), entre otras. Con respecto a la propiedad antifúngica, se ha 
encontrado que las Quinazolinas presentan actividad sobre distintos tipos de hongos, ya sea 
desde hongos que producen enfermedades en mamíferos como también en plantas (29). En el 
caso de los hongos patógenos de mamíferos, se ha evidenciado que estos compuestos presentan 
actividad de inhibición micelial en Candida albicans (30), Microsporum gypseum (31), entre otros. 
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Con respecto a los hongos patógenos de plantas, se ha demostrado la actividad antifúngica de 
Quinazolinas y derivados de estos en Fusarium oxysporum (32), hongo que infecta a una amplia 
variedad de plantas mediante la penetración directa de las raíces invadiendo el cortex y 
colonizando el tejido vascular (33). Otro estudio, ha demostrado la actividad de estos compuestos 
sobre Gibberella zeae, hongo patógeno de la cebada y el trigo (34), de igual forma se ha publicado 
la actividad inhibitoria sobre Colletotrichum capsici, donde se evaluó la actividad inhibitoria 
expresada en centímetros del crecimiento radial del hongo, en el que derivados de quinazolinas 
presentaban sustituciones de grupos fluorados sobre el nitrógeno 3, alcanzando valores de 
inhibición a 500 y 1000 ppm de 1,25 y 0,75 centímetros de crecimiento, siendo parecido a los 
valores entregados del control utilizado (35). Sin embargo, todos estos derivados presentan 
grupos halogenados y como se dijo anteriormente estos grupos presentan problemas a nivel 
medio ambiental. En consecuencia, con los antecedentes ya expuestos y en virtud de que no 
existen precedentes de que las nuevas moléculas que se proponen a continuación presenten 
actividad antifúngica en Colletotrichum gloeosporioides., en esta investigación se desarrolló una 
síntesis racional de Quinazolinas y nuevos derivados, que no presentan grupos halogenados con 
el fin de desarrollar compuestos que presenten actividad antifúngica, pero que también no 
presenten algún tipo de daño ambiental al no presentar estos grupos halogenados. Para la 
síntesis se utilizaron dos tipos de sintónes de partida con el fin de evaluar la actividad antifúngica 
en Colletotrichum gloeosporioides in vitro siendo: A) Derivados quinazolínicos utilizando como 
sintón de partida 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrofenol (Figura 5a); B) Derivados quinazolínicos 
utilizando como sintón de partida ácido antranílico (Figura 5b). Por otra parte, el uso de las 
moléculas MT1, MT2, MT7 y MT6, se debe a que el compuesto MT2 presenta un anillo fenólico, 
el cual también se encuentra en la estructura del resveratrol, donde este último ha presentado 
cierta actividad antifúngica sobre Botrytis cinérea (36). Mientras que el compuesto MT1 se 
encuentra en altas concentraciones en el Anís (Pimpinella anisum L), donde también se ha 
demostrado que tiene actividad antifúngica (37). Por otra parte, el compuesto MT6 y MT7 que es 
un derivado del eugenol presentaron una mediana actividad sobre una cepa modificada de 
Botrytis cinerea. Por ende, se propone que estos compuestos por sí solos podrían presentar 
actividad sobre Colletotrichum gloeosporioides, además esta actividad podría mejorar al 
momento de acoplarlos al esqueleto quinazolínico, obteniendo las moléculas MT3, MT4, MT9 y 
MT10. Por otra parte, el compuesto MT8 y MT5 se evaluó como control por presentar el esqueleto 
quinazolínico sin sustituyentes. 
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Figura 5. Moléculas propuestas para evaluar la actividad antifúngica sobre C. gloeosporioides. 
Siendo, A) Derivados quinazolínicos utilizando como sintón de partida 4-alil-1,2-dimetoxi-6-
nitrofenol y B) Derivados quinazolínicos utilizando como sintón de partida ácido antranílico.   
 
B) 
A) 
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2.4 Hipótesis 
Nuevos derivados de Quinazolinas utilizando como sintónes de partida ácido antranílico y 4-alil-
1,2-dimetoxi-6-nitrofenol presentan actividad antifúngica sobre Colletotrichum gloeosporioides in 
vitro 
En base a esta hipótesis se plantea el siguiente objetivo general: 
Evaluar la actividad antifúngica in vitro de derivados quinazolínicos sintetizados racionalmente 
sobre Colletotrichum gloeosporioides.  
Para llevar a cabo este objetivo se plantearon los siguientes objetivos específicos: 
 Síntesis de moléculas propuestas MT3, MT4, MT5, MT6, MT7, MT8, MT9 y MT10 (ver 
figura 7) 
 Determinación estructural de moléculas propuestas mediante métodos espectroscópicos 
(RMN e IR) 
 Evaluación de la inhibición del crecimiento micelial de los compuestos sintetizados sobre 
Colletotrichum gloeosporioides in vitro. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19 
 
3. Materiales, Reactivos y equipos 
3.1 Materiales 
 Matraces de 50ml Schott DURAN® 
 Matraces esmerilados de 50, 100 y 250ml Schott DURAN® 
 Probetas de 50, 100, 250 y 500ml Schott DURAN® 
 Pipetas de 5 y 10ml EM Hirschmann® 
 Propipetas 
 Micropipeta de 100uL-1000uL DragonLAB 
 Frascos contenedores ambar  
 Pipetas pasteur EM Hirschmann®  
 Placas Petri (50 mm de diámetro) 
 Columnas cromatografías de diámetros variados 
 Embudos de decantación de 150, 200 y 1000ml EM Hirschmann® 
 Varillas de vidrio 
 Espátulas  
 Guantes de nitrilo para procdimiento HealthTouch 
 Gafas protectoras 
 Papel filtro Merck®  
 Placas cromatograficas de capa fina (TLC) de 20x20 cm Merck®  
 Vasos precipitados de 50, 100, 500ml Schott DURAN® 
 Balones esmerilados de 100 y 250ml Schott DURAN® 
 Sacabocados 
 Pinzas 
 Tubos eppendorf de 1,5ml Brand 
 Tubos Falcon de 15 y 50ml 
 Papel pH MColorpHastTM Merck® 
 Tubos de muestras RMN, 5mm, vidrio boros. Merck®  
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3.2 Reactivos 
 Hexano técnico 
 Acetato de etilo técnico 
 Diclorometano técnico 
 Eugenol para síntesis Merck® 
 Sílica húmeda (Silica gel/H2O) 
 Sulfato acido de potasio (KHSO4) Merck® 
 Nitrato de sodio (NaNO3) Merck® 
 Acetona para análisis Merck® 
 Carbonato de potasio (K2CO3) Merck®   
 Sulfato de dimetilo (CH3O)SO2 Merck® 
 Sulfato de sodio anhidro (Na2SO4) Merck® 
 Tetrahidrofurano (THF) Merck® 
 Ácido clorhídrico 36% (HCl) Merck® 
 Bicarbonato de sodio (NaHCO3) Merck® 
 Ácido antranílico Merck® 
 Anhídrido acético Merck® 
 Amoniaco 28% (NH3) Merck® 
 Benzaldehído Merck® 
 Ácido acético glacial Merck® 
 4-hidroxibenzaldehido Aldrich® 
 Metanol para análisis Merck® 
 Zinc granulado Merck® 
 Formiato de amonio Merck® 
 Oxicloruro de fosforo  
 Bicarbonato de sodio Merck® 
 Etanol Merck® 
 Trietilamina Merck® 
 Benzilamina Merck® 
 Medio agar papa-dextrosa (PDA) Sigma-Aldrich® 
 Cepa Colletotrichum gloeosporioides aislada por el servicio agrícola-ganadero (SAG) y 
facilitada por Dra. Katy Díaz Peralta de la Universidad Técnica Federico Santa María.   
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3.3 Equipos 
 Rotavapor BUCHI 
 Equipo de destilación Sudelab 
 Sistema de reflujo Schott DURAN® 
 Equipo de IR Prestige-21 SHIMADZU 
 Equipo de RMN BRUKER 400 UltraSHIELDTM 
 Agitador magnético calefaccionado VELP Scientifica®   
 Balanza analítica modelo NewClassic ML204 Mettler Toledo® 
 Cámara de flujo laminar clase 2, Nuare.  
 Cámara UV Cole-Parmer®  
 Estufa de secado Memmert®  
 Incubador CO2 Memmert® 
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4. Metodología 
Se realizaron dos rutas sintéticas con el fin de llegar a dos compuestos base que presentan un 
esqueleto quinazolínico. La primera ruta, utilizó como sintón de partida 4-alil-1,2-dimetoxi-6-
amina, el cual es un derivado aminado del eugenol (Anexo). Esta ruta tenía como finalidad el 
acoplamiento de amino derivados del eugenol (MT6 y MT7) con el derivado quinazolínico (MT8), 
formando MT9 y MT10. En la segunda ruta, se utilizó como sintón de partida ácido 2-
aminobenzoico (ácido antranílico, Nº CAS 118-92-3, Merck SA.) (Anexo). Esta ruta tenía como 
finalidad el acoplamiento de derivados aldehídicos (MT1 y MT2) con el derivado quinazolínico 
(MT5), formando MT3 y MT4.  
4.1 Primera ruta de síntesis 
Síntesis del sintón de partida para la primera ruta sintética 
 
 
 
 
Para obtener el sintón de partida, se utilizó 4-alil-2-metoxifenol, el cual fue comprado (eugenol, 
N° CAS 97-53-0, Merck SA.) (Figura 6) y sometido a reacciones de nitración, metilación y 
reducción.  
Síntesis de 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 250 mL con un agitador magnético se añadió 4-alil-2-metoxifenol 
(3gr; 9,15mmol) y 25mL de diclorometano (CH2Cl2) en constante agitación. Luego se agregó 
Figura 6. 4-alil-2-metoxifenol. 
Figura 7. 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol. 
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sucesivamente sílica húmeda (Si/H2O) (7gr; 50% P/V), sulfato ácido de potasio (KHSO4) (9 gr; 33 
mmol) y nitrato de sodio (6 gr; 35,3 mmol). Dejando la reacción en agitación constante por dos 
horas a temperatura ambiente. Se verificó la formación del producto y la desaparición del sustrato 
mediante cromatografía en capa fina (TLC). Finalizada la reacción se filtró utilizando papel filtro 
y CH2Cl2 obteniendo un crudo de color rojo-amarillo. Luego el crudo se purificó mediante 
cromatografía en columna con sílica gel utilizando como eluyente Hexano/acetato de etilo 9:1, 
obteniendo 2,18 gramos de producto aceitoso color rojo intenso con un 57% de rendimiento. El 
producto (Figura 7) fue analizado mediante espectroscopia Infrarroja (IR) y Resonancia 
Magnética Nuclear (RMN). 
Síntesis de 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrofenol 
 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 100 mL acoplado con un sistema de reflujo se añadió 4-alil-2-metoxi-
6-nitrofenol (1,53 gr; 7,32 mmol) y 10 mL de acetona. Luego se añadió carbonato de potasio 
(K2CO3) (1,9 gr; 13,74 mmol) y se agregó gota a gota sulfato de dimetilo ((CH3)2SO4) (1,5 mL; 
15,82 mmol). Una vez consumido todo el sustrato (verificado por TLC), la reacción se dio por 
finalizada agregando 80 mL de agua destilada a la mezcla. Posteriormente, la solución acuosa 
se llevó a un embudo de decantación y se extrajo dos veces con 50mL de CH2Cl2. Las fases 
orgánicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se llevaron a sequedad por 
destilación al vacío en Rotavapor. El crudo amarillo resultante se sometió a separación a través 
de cromatografía flash en sílica gel utilizando como eluyente Hexano/Acetato de etilo 9:1. Se 
obtuvo un rendimiento de 1,36 gr (85%) de producto aceitoso de color amarillo. La estructura 
(Figura 8) se dedujo por espectroscopía IR y RMN. 
 
 
Figura 8. 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrofenol. 
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Síntesis de 4-alil-1,2-dimetoxi-6-amina (MT7) 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 100 mL sobre un agitador magnético se añadió 4-alil-1,2-dimetoxi-
6-nitrofenol (0,960 gr; 4,3 mmol) y 10 mL de tetrahidrofurano (THF). Luego, se añadió Hierro en 
polvo (Feº) (1,36 gr; 6,22 mmol) y ácido clorhídrico (HCl 36%) (11 mL; 92,2 mmol). La reacción 
se dejó 24 horas en agitación constante y temperatura ambiente. Luego, formado un precipitado 
blando se filtró y al filtrado obtenido se añadió bicarbonato de sodio (NaHCO3) (20 gr) hasta llegar 
a pH 8. Posteriormente, se llevó a un embudo de decantación para obtener la fase orgánica 
utilizando CH2Cl2. Luego a la fase orgánica se le añadió Na2SO4, se filtró y se concentró en el 
rotavapor obteniendo un crudo color café oscuro. Luego, se realizó una cromatografía en columna 
con sílica gel utilizando como eluyente Hexano/acetato de etilo al 5% de acetato de etilo y 
posteriormente al 10% de acetato de etilo. Finalmente, se obtuvieron 0,072 gr de producto 
aceitoso color café oscuro con un 9% de rendimiento. El producto (Figura 9) fue analizado 
mediante IR y RMN. 
4-alil-1,2-dimetoxi-6-amina (MT7) siendo el sintón de partida para la primera ruta sintética, 
presentó muy bajo rendimiento, por lo tanto, no se prosiguió con la primera ruta sintética, lo que 
se discutirá posteriormente. 
 
 
 
 
 
 
Figura 9. 5-alil-2,3-dimetoxi-fenilamina. 
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4.2 Segunda ruta sintética 
Comprendió de la síntesis de 2-metilquinazolin-4(3H)-ona (MT5) el cual se obtuvo a partir del 
sintón ácido antranílico y el sintón anhidrido acético. Luego, MT5 se acopló a dos derivados 
aldehídicos (MT1 y MT2), obteniendo los compuestos MT3 y MT4. 
Síntesis de 2-metilquinazolin-4(3H)-ona (MT5) 
 
  
 
 
 
En un matraz esmerilado de 250 mL acoplado a un sistema de reflujo se añadió ácido antranílico 
(C7H7NO2) (4,5 gr; 32 mmol) y anhídrido acético (Ac2O) (25 mL; 264 mmol). Al cabo de dos 
horas se consumió todo el sustrato (verificado por TLC) y se llevó a sequedad en el rotavapor. 
Luego el crudo se enfrió a tº ambiente y se agregaron 30 mL de amoniaco NH3 28% llevando la 
mezcla nuevamente a reflujo. Al cabo de 30 minutos se formó un precipitado color blanco dando 
por finalizada la reacción. Posteriormente, el precipitado se lavó 3 veces con 50mL de agua 
destilada al vacío, obteniendo cristales blanco-café, que fue recristalizado con etanol para obtener 
cristales blancos. Se obtuvieron 2,53 gramos del producto con un 48% de rendimiento. El 
producto (Figura 10) fue analizado mediante IR y RMN. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. 2-metilquinazolin-4(3H)-ona 
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Síntesis de (E)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona (MT3) 
 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 100 mL acoplado a un sistema de reflujo se añadió 2-metilquinazolin-
4(3H)-ona (0,460 gr; 2,87 mmol), benzaldehído (C6H5CHO) (0,304 gr; 2,87 mmol) y ácido acético 
glacial CH3COOH (3 mL; 52,4 mmol), manteniéndose a reflujo por dos horas hasta la desaparición 
del sustrato, verificado mediante TLC. La reacción se detuvo y se enfrió a tº ambiente, formando 
sólidos amarillos oscuros. Luego los sólidos se lavaron 3 veces con 50mL de etanol frio al vacío. 
Finalmente se obtuvo 0,600 gr de producto con un 85% de rendimiento. El producto (Figura 11) 
fue analizado mediante IR y RMN. 
Síntesis de (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona (MT4) 
 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 100 mL acoplado a un sistema de reflujo se añadió 2-metilquinazolin-
4(3H)-ona (0,460 gr; 2,87 mmol), 4-hidroxibenzaldehido (0,350 gr; 2,87 mmol) y ácido acético 
glacial CH3COOH (3 mL; 52,4 mmol), manteniéndose a reflujo por dos horas, hasta la 
desaparición del sustrato (verificado mediante TLC). La reacción se detuvo y se enfrió a tº 
Figura 11. (E)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona 
Figura 12. (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona 
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ambiente, formando solidos de color amarillo intenso. Luego los sólidos se lavaron 3 veces con 
50mL de etanol frio al vacío, donde finalmente se obtuvo 0,6 gr de producto con un 79% de 
rendimiento. El producto (Figura 12) fue analizado mediante IR y RMN. 
Por otra parte, debido al impedimento de poder realizar la primera ruta sintética y no poder llegar 
a sintetizar el compuesto MT10 (Figura 5) se realizó el acoplamiento entre 2-metilquinazolin-
4(3H)-ona (MT5) y 4-alil-2-metoxi-6-amino-fenol (MT6). 
Para acoplar MT6 a 2-metilquinazolin-4(3H)-ona (MT5) se realizó primero la formación del 
derivado aminado del eugenol, mediante la siguiente síntesis. 
4.3 Síntesis de 4-alil-2-metoxi-6-amino-fenol (MT6) 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 100 mL sobre un agitador magnético se añadió 4-alil-2-metoxi-6-
nitrofenol (1,5 gr; 6,72 mmol) y 15 mL de metanol (MeOH). Luego, se añadió zinc (Znº) activado 
(1,5 gr; 22,9 mmol en 15 mL de HCl 5% v/v por 5 minutos) y formiato de amonio (15 mL; 268 
mmol), la mezcla se agitó a tº ambiente por 7 horas. Finalizada la reacción por el consumo del 
sustrato (verificado por TLC) se filtró 4 veces con 50mL de MeOH y el filtrado se concentró al 
vacío. Luego se añadió acetato de etilo (15 mL) y la solución se llevó a un embudo de 
decantación, donde se agregó salmuera (150 mL) para obtener la fase orgánica. Posteriormente, 
la fase orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y concentró al vacío, para obtener un crudo color 
café oscuro. La purificación del compuesto se realizó mediante columna cromatográfica en sílica 
gel utilizando como eluyente hexano/acetato de etilo 9:1. Finalmente, se obtuvo 0,760 gr de 
producto (sólidos blancos) (Figura 13) con un 58,5% de rendimiento. El producto fue analizado 
mediante IR y RMN. 
 
 
Figura 13. 4-alil-2-metoxi-6-amino-fenol 
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4.4 Síntesis de N(4-alil-2-metoxi-6-amino-fenol)-2-metilquinazolina  
 
 
 
 
 
 
 
En un matraz esmerilado de 100 mL acoplado a un sistema de reflujo se añadió 2-metilquinazolin-
4(3H)-ona (MT5) (0,328 gr; 2,05 mmol) y oxicloruro de fosforo (POCl3) (6 mL; 64 mmol), dejando 
reaccionar hasta formar una solución roja transparente. Luego, se enfrió a tº ambiente y se 
concentró a presión reducida. Posteriormente se añadió CH2Cl2 y se llevó al embudo de 
decantación donde se agregó una solución acuosa de NaHCO3 (5% p/v) para obtener la fase 
orgánica. Luego, la fase orgánica se lavó sucesivamente con agua destilada y salmuera. 
Finalmente, se llevó a sequedad agregando Na2SO4, después se filtró y se concentró al vacío, 
para obtener un crudo sólido color rojo intenso. Luego, en un matraz esmerilado de 100 mL 
acoplado a un sistema de reflujo se añadió sucesivamente el crudo obtenido, etanol (15 mL) 
trietilamina (C6H15N) (571 uL; 4,10 mmol), y 4-alil-2-metoxi-6-amino-fenol (MT6) (0.916 gr; 5,12 
mmol). Finalizada la reacción, producto de la desaparición del sustrato (verificado por TLC), se 
concentró al vacío y se añadió CH2Cl2. Luego se llevó al embudo de decantación donde se 
adicionó una solución de ácido cítrico (5% p/v), para obtener la capa orgánica. Luego, a la capa 
orgánica se añadió sucesivamente agua destilada y salmuera. Finalmente, se llevó a sequedad 
agregando Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío. Para la purificación se realizó una 
cromatografía en columna con sílica gel utilizando Hexano/acetato de etilo 9:1.  
Finalmente, no se pudo obtener los espectros de IR y RMN, ya que se obtuvo muy poca cantidad 
de producto (Figura 14) y se recuperó parte del aminoderivado, lo cual se discutirá 
posteriormente.  
Figura 14. N(4-alil-2-metoxi-6-aminofenol)-2-metilquinazolina 
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En vista de los escasos rendimientos de esta reacción, se procedió a realizar la misma reacción, 
pero acoplando una amina con menos impedimento estérico. 
4.5 Síntesis de N-benzil-2-metilquinazolin-4-amina 
 
 
 
 
 
 
Esta reacción se realizó utilizando el mismo protocolo descrito en la síntesis del N(4-alil-2-metoxi-
6-amino-fenol)-2-metilquinazolina (síntesis 4.4), pero utilizando benzilamina. Finalmente, se 
obtuvo 0,033gr de producto (solido color rojo-anaranjado) con un 15% de rendimiento. El producto 
(Figura 15) fue analizado mediante IR y RMN. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. N-bencil-2-metilquinazolin-4-amina.  
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4.6 Ensayos biológicos 
4.6.1 Ensayo de inhibición del crecimiento micelial in vitro sobre Colletotrichum 
gloeosporioides. 
Se preparó una solución stock, a partir de los compuestos sintetizados (MT1, MT2, MT3, MT4, 
MT5, MT6) utilizando como solvente dimetilsulfoxido (DMSO). Mediante el Test de Difusión in 
vitro, se sembró un disco de inóculo (4 mm) crecido de Colletotrichum gloeosporioides (aislado 
de Persea americana) en el centro de una placa de Petri de 5 cm de diámetro, la cual contenía 
medio de cultivo agar papa dextrosa (PDA) más los compuestos evaluados a 5 concentraciones 
distintas (10, 25, 50, 150 y 250 ug/mL), siendo evaluados de forma independiente y por triplicado 
e incubados a 24ºC por 4 días. Luego, para evaluar la inhibición del crecimiento micelial, se midió 
el halo de crecimiento del patógeno en presencia de los compuestos para calcular el porcentaje 
de inhibición del crecimiento micelial del hongo con respecto al control negativo. Control 
negativo: crecimiento de la cepa de C. gloeosporioides en medio PDA más DMSO al 1%. Control 
positivo: crecimiento de C. gloeosporioides en medio PDA y en presencia del fungicida comercial 
Mystic® 520SC a las concentraciones evaluadas anteriormente. Finalmente, el cálculo del 
porcentaje de inhibición del crecimiento micelial del hongo, para cada tratamiento, se realizó 
utilizando la siguiente expresión matemática: 
𝑃𝑜𝑟𝑐𝑒𝑛𝑡𝑎𝑗𝑒 𝑑𝑒 𝑖𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑐𝑎𝑑𝑎 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜:
𝑐 − 𝑡
𝑐
 𝑥 100  
 
Siendo,  
C: Promedio del área del crecimiento micelial de las 3 réplicas del control negativo. 
t: Promedio del área del crecimiento micelial de las 3 réplicas en presencia del compuesto. 
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5. Resultados 
5.1 Análisis espectroscópico: infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN) 
Para determinar la estructura molecular de los compuestos sintetizados se utilizaron dos técnicas 
espectroscópicas. El IR, para determinar la presencia de grupos funcionales acorde a la 
estructura deseada y RMN, para determinar la estructura de los compuestos sintetizados 
mediante espectros de protones (1H).  
 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol 
IR (cm-1): 2357 (C=C), 1541 (NO2) (Anillo aromático), 1264 (C-O). Las señales entregadas, 
indican la presencia de los grupos funcionales que se encuentran en el 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol 
(Anexo IR 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol)  
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, CDCl3): 3.35 (2H, d, J 6,6 Hz, H1’); 3,92 (3H, s, -O-CH3); 5,14 (2H, 
m, H3’); 5,91(1H, m, H2’); 6,96 (1H, s, H3); 7,50 (1H, s, H5); 10,66 (1H, -OH). Los números antes 
del paréntesis indican el desplazamiento de la señal, mientras más grande sea el número, 
significa que el protón que se está visualizando se encuentra menos apantallado por otros 
hidrógenos, en cambio, cuando el número es más pequeño, indica que el protón que se está 
visualizando se encuentra más apantallado. Por ejemplo, la señal a 3,35 indica que es un doblete, 
lo que quiere decir que el protón del carbono 1’ que se está visualizando se encuentra acoplado 
con el protón del carbono 2’. (Anexo RMN 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol) 
 
 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrofenol 
 IR (cm-1): 3084 (C=C Ar), 1525 (NO2) (Anillo aromático), 1369-1138 (C-O). (Anexo IR 4-alil-1,2-
dometoxi-6-nitrofenol) 
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, CDCl3):  3.38 (2H, d, J 6.4 Hz, H1’); 3.90 (3H, s, -O-CH3); 3.95 (3H, 
s, -O-CH3); 5.14 (2H, m, H3’ [=CH2]); 5.91 (1H, m, H2’); 6.92 (1H, s, H3); 7.16 (1H, s, H5). (Anexo 
RMN 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrofenol) 
 
 5-alil-2,3-dimetoxi-fenilamina (MT7) 
IR (cm-1): 3471, 3369 (N-H2), 2924-2827 (C=C Ar), 1606, 1508 (C=C), 1448-1001 (C-O). (Anexo 
IR 5-alil-2,3-dimetoxi-fenilamina) 
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, CDCl3): 3.25 (2H, d, J 6.4 Hz, H1’); 3.69 (2H, NH2); 3.79 (3H, s, -O-
CH3); 3.82 (3H, s, -OCH3); 5.07 (2H, m, H3’ [=CH2]); 5.95 (1H, m, H2’); 6.17 (1H, s, H3); 6.23 
(1H, s, H5). (Anexo RMN 5-alil-2,3-dimetoxi-fenilamina) 
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 Metiquinazolin-4(3H)-ona (MT5) 
IR (cm-1): 3400 (-NH), 3040 (=C-H), 2919 (-C-H), 1687 (C=O), 1601 (C=C Ar), 1380 (-CH3). 
(Anexo IR metilquinazolin-4(3H)-ona) 
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, DMSO): 2,23 (3H, s, CH3); 7,33 (1H, t, J 5,5 Hz, H6); 7,45 (1H, d, J 
6,0 Hz, H8); 7,64 (1H, t, J 5,7 Hz, H7); 7,95 (1H, d, J 5,9 Hz, H5); 12,1 (1H, s, NH). (Anexo RMN 
metilquinazolin-4(3H)-ona) 
 
 (E)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona (MT3) 
IR (cm-1): 3455 (-NH), 2357 (C=C), 1671 (C=O), 1600 (C=C Ar). (Anexo IR (E)-2-estirilquinazolin-
4(3H)-ona) 
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, DMSO): 7,00 (1H, d, J 16 HZ, H11); 7,41 (1H, t, J 7,2 Hz, H6); 7,44 
(1H, t, J 6,8 Hz, H15); 7,47 (1H,1H, dd, J 6,8 Hz, H16 y H14); 7,68 – 7,64 (1H, 1H, d, J 6,8 Hz, H17 y 
H13); 7,70 (1H, d, J 7,2 Hz, H8); 7,80 (1H, td, J 7,2-1,2 Hz, H7); 7,90 (1H, d, J 16 Hz, H12); 8,10 
(1H, dd, J 7,2–1,2 Hz, H5); 12,35 (1H, s, NH). (Anexo RMN (E)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona)    
 
 (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona (MT4) 
IR (cm-1): 3455 (-NH), 2348 (C=C), 1669 (C=O), 1608 (C=C Ar). (Anexo IR (E)-2-(4-hidroxiestiril)-
quinazolin-4(3H)-ona) 
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, DMSO): 6,76 (1H, d, J 16,08 Hz, H11); 6,83 (2H, d, J 8,56 Hz, H14,H16); 
7,42 (1H, t, J 7,8 Hz, H6); 7,49 (2H, d, J 8,56 Hz, H13,H17); 7,63 (1H, d, J 8,08 Hz, H8); 7,77 (1H, t, 
J 8,4 Hz, H7); 7,86 (1H, d, J 16,08 Hz, H12); 8,07 (1H, d, J 7,8 Hz, H5); 9,98 (1H, s, OH); 12,22 
(1H, s, NH). (Anexo RMN (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona)  
 
 4-alil-2-metoxi-6-aminofenol (MT6) 
IR (cm-1): 3388 (O-H), 3372 (N-H2), 3308 (CH=CH-Ar), 3072 (CH=CH2), 2928, 1608 (C=C), 1515, 
1399, 1327, 1221 (C-N), 1190 (C-O), 1132 (C-O). (Anexo IR 4-alil-2-metoxi-6-aminofenol) 
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, CDCl3): 3.24 (2H, d, J 6.7 Hz, H1’ [-CH2-]); 3.69 (2H, NH2); 3.84 
(3H, s, -O-CH3); 5.05 (2H, m, H3’ [=CH2]); 5.33 (1H, -OH); 5.93 (1H, m, H2’); 6.19 (1H, s, H3); 
6.25 (1H, s, H5). (Anexo RMN 4-alil-2-metoxi-6-aminofenol) 
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 N-bencil-2-metilquinazolin-4-amina 
IR (cm-1): 3455 (NH), 3214-3076 (CH=CH Ar), 2924 (C(sp3)-H), 1619-1572 (C=C Ar). (Anexo IR 
N-bencil-2-metilquinazolin-4-amina)   
1HRMN δ ppm (400.1 MHz, DMSO): 3,39 (3H, m, H11 [CH3] ); 4,78 (2H, d, J 4,78 Hz, H12 [CH2]); 
7,22 (1H, t, J 7,18 Hz, H15); 7,30 (2H, t, J 7,5 Hz, H14,H16); 7,36 (2H, d, J 7,4 Hz, H13,H17); 7,43 
(1H, d, J 6,75 Hz, H7); 7,59 (1H, d, J 8,24, H6); 7,70 (1H, dd, J 7,6 Hz, H5); 8,23 (1H, d, 8,2 Hz, 
H8); 8,72 (1H, t, 5,78 Hz, NH).  (Anexo RMN N-bencil-2-metilquinazolin-4-amina) 
5.2 Inhibición del crecimiento micelial in vitro sobre Colletotrichum gloeosporioides. 
La actividad antifúngica de los compuestos sintetizados se evaluó mediante la inhibición del 
crecimiento micelial sobre C. gloeosporioides a concentraciones crecientes de 10, 25, 50, 150 y 
250 ug/mL de cada compuesto y utilizando como control positivo Mystic® 520SC a las mismas 
concentraciones ensayadas de las moléculas testeadas (ver gráficos 1 al 5).  
Los compuestos evaluados como MT1, MT2, MT3, MT4 y MT5 presentaron un menor porcentaje 
de inhibición sobre C. gloeosporioides (ver gráficos 1 al 5). Sin embargo, el compuesto MT6 
presentó la mayor actividad de inhibición con un 42,5% a 250 ug/mL (Gráfico 5) (Figura 16).  
 
Figura 16. Inhibición del crecimiento micelial sobre C. gloeosporioides. Compuesto MT6 a 
concentraciones de 10, 25, 50, 150 y 250 ug/mL. De izquierda a derecha: A) Control negativo, 
B) MT6 10 ug/mL, C) MT6 25 ug/mL, D) MT6 50 ug/mL, E) MT6 150 ug/mL, F) MT6 250 ug/mL 
y G) Control positivo (Mystic® 520SC). 
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Gráfico 1. Porcentaje de inhibición micelial sobre C. gloeosporioides a 10 ug/mL. C+: Mystic  
520SC; C-: Crecimiento de la cepa de C. gloeosporioides en medio PDA más DMSO al 1%.  
 
 
 
Gráfico 2. Porcentaje de inhibición micelial sobre C. gloeosporioides a 25 ug/mL. C+: Mystic 
520SC; C-: Crecimiento de la cepa de C. gloeosporioides en medio PDA más DMSO al 1%. 
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Gráfico 3. Porcentaje de inhibición micelial sobre C. gloeosporioides a 50 ug/mL. C+: Mystic 
520SC; C-: Crecimiento de la cepa de C. gloeosporioides en medio PDA más DMSO al 1%.  
 
 
 
Gráfico 4. Porcentaje de inhibición micelial sobre C. gloeosporioides a 150 ug/mL. C+: Mystic 
520SC; C-: Crecimiento de la cepa de C. gloeosporioides en medio PDA más DMSO al 1%. 
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Gráfico 5. Porcentaje de inhibición micelial sobre C. gloeosporioides a 250 ug/mL. C+: Mystic 
520SC; C-: Crecimiento de la cepa de C. gloeosporioides en medio PDA más DMSO al 1%. 
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6. Discusión 
6.1 Síntesis, rendimientos y determinación estructural 
Esta investigación tuvo como objetivo desarrollar derivados quinazolínicos con el fin de evaluar 
su actividad biológica sobre C.gloeosporioides, a través de dos rutas sintéticas que se inician con 
dos sintónes de partida distintos. Para la primera ruta se utilizó el sintón 4-alil-1,2-dimetoxi-6-
amina (MT7) el cual es un derivado hemisintético del 4-alil-2-metoxifenol (eugenol). Y para la 
segunda ruta, se utilizó el ácido 2-aminobenzoico (ácido antranílico) como sintón de partida. Sin 
embargo, las dos rutas sintéticas tenían como fin la realización de un esqueleto quinazolínico el 
cual después podría ser acoplado a distintas moléculas para evaluar su actividad antifúngica. La 
primera ruta sintética, se comenzó con la molécula del eugenol, la cual se trató mediante una 
reacción conocida como nitración que tiene como objetivo la incorporación de un grupo nitro a la 
estructura de la molécula mediante la mezcla entre ácido nítrico y ácido sulfúrico. Sin embargo, 
varios estudios como por ejemplo el de Sudarma et al. en diciembre de 2013, indica que el añadir 
directamente dicha mezcla a la reacción provocaría una reacción poco controlada, produciendo 
la incorporación de más de un grupo nitro a la molécula, y por consiguiente la disminución del 
rendimiento final. Por lo tanto, se utilizaron condiciones suaves de nitración utilizando sulfato 
acido de potasio y nitrato de sodio, resultando que la reacción sea más controlada y regioselectiva 
(38), obteniendo un 57% de rendimiento. Luego el compuesto nitrado 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol, 
se trató con sulfato de dimetilo con el fin de añadir un grupo metilo en el grupo OH, esta reacción 
se conoce como metilación, siendo bastante efectiva obteniendo el compuesto 4-alil-1,2-dimetoxi-
6-nitrofenol con un 85% de rendimiento. Posteriormente, con el fin de obtener el compuesto MT7, 
se realizó la reacción de reducción del grupo nitro de 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrofenol. Dicha 
reacción, utiliza principalmente HCl y un catalizador como zinc (Zn), hierro (Fe), estaño (Sn), oro 
(Au), paladio (Pd) entre otros para reducir el grupo nitro (39, 40, 41). Sin embargo, los 
rendimientos no fueron los esperados ya que se realizó una serie de ensayos variando los 
catalizadores como Zn, Fe, Sn y Pd, la concentración de HCl, la temperatura, etc. Finalmente, el 
mejor rendimiento fue de un 9% utilizando como catalizador Fe, pero ese rendimiento es muy 
bajo y poco productivo para una síntesis, ya que, por definición, en la síntesis se debe obtener el 
producto deseado en un alto rendimiento y de la manera más económica posible (42). Debido a 
esto no se prosiguió con la primera ruta sintética. 
En lo que respecta a la no realización del compuesto MT10, se debió principalmente a que no se 
pudo concluir la primera ruta de síntesis. Sin embargo, se realizó una ruta alternativa utilizando 
como base quinazolínica el compuesto MT5 y se sintetizó el compuesto MT6, el cual se obtiene 
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de la reducción del 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol obteniendo un 58,5% de rendimiento. Para realizar 
el acoplamiento entre MT6 y MT5 para dar MT10, se realizó una metodología que utiliza oxicloruro 
de fósforo en la primera parte de la reacción y posteriormente el acoplamiento entre los dos 
compuestos en un medio básico utilizando trietilamina (43). Finalmente, no se pudo obtener el 
producto debido al escaso rendimiento y a problemas de purificación, ya que se generan 
demasiados subproductos, (visualizados mediante TLC), provocando el impedimento correcto de 
la purificación del producto deseado. Frente a esto teorizamos que posiblemente esto ocurre 
debido un efecto de impedimento estérico de MT6 para que se pueda acoplar correctamente, ya 
que al no acoplarse correctamente podría favorecer la formación de subproductos indeseados. 
No obstante, para avalar preliminarmente dicha teoría, se realizó la misma síntesis, pero en vez 
de utilizar MT6, se utilizó benzilamina, el cual es un compuesto que no presenta impedimento 
estérico debido a que no tiene en su estructura otros radicales voluminosos. Obteniendo un 
producto con un 15% de rendimiento, lo cual esto avala la teoría del efecto del impedimento 
estérico. A pesar de ello, el rendimiento sigue siendo bajo con respecto a lo que reporta el paper 
de Tobe et al, que reporta un 57% de rendimiento (43). 
Con respecto a la segunda ruta de síntesis, en la cual se utilizó como sintón de partida el ácido 
antranílico, se obtuvieron buenos resultados y sin mayores complicaciones, ya que se pudo 
concluir dicha síntesis obteniendo los compuestos deseados como el metiquinazolin-4(3H)-ona 
(MT5) y los dos derivados quinazolínicos MT3 y MT4. La síntesis de MT5, se realizó en 
condiciones acidas utilizando ácido antranílico, anhidrido acético y posteriormente amoniaco para 
obtener el producto con un rendimiento del 48% (44), siendo un resultado bastante positivo para 
la realización de la ruta sintética, ya que posteriormente este producto se acopló a dos 
compuestos aldehídicos (MT1 y MT2) utilizando ácido acético (44), para obtener dos derivados 
quinazolínicos, siendo MT3 y MT5, con rendimientos de 85 y 79% respectivamente.  
La determinación estructural, se realizó mediante la utilización de dos métodos espectroscópicos: 
Infrarrojo (IR) y la Resonancia Magnética Nuclear (RMN). El primero se utilizó para detectar 
presencia de grupos funcionales característicos de la molécula y el segundo se utilizó para 
determinar la estructura completa de la molécula, siendo este el método crítico para determinar 
la estructura de las moléculas deseadas.  
Los derivados sintetizados del eugenol, el 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol, 4-alil-1,2-dimetoxi-6-
nitrofenol, MT7 y MT6, muestran señales características en el infrarrojo, siendo el anillo aromático 
entre 1600 – 1500 cm-1, el metilo terminal del metoxi a los 1380 cm-1 aproximadamente. Por otra 
parte, se encuentra el grupo hidroxilo en los compuestos 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol y MT6 
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alrededor de los 3400-3500 cm-1. Sin embargo, en el compuesto MT6 puede verse enmascarada 
esta señal producto del grupo amino que se identifica a la misma señal que los grupos hidroxilo, 
además el grupo amino también se encuentra presente en el compuesto MT7 presentando su 
señal característica, ya que no está presente el grupo hidroxilo. En lo que concierne a la 
quinazolinona (MT5) y derivados de este, se presentan las señales características como el grupo 
carbonilo, que oscila entre los 1750 – 1650 cm-1, el anillo aromático y el grupo metil terminal, en 
cambio, para los compuestos MT3 y MT4, se visualiza la señal del doble enlace producto del 
acoplamiento entre la base quinazolina MT5 y los derivados aldehídicos, apareciendo esta señal 
entre los 3400 -3300 cm-1. Por otra parte, las señales correspondientes a la resonancia magnética 
nuclear se determinaron basándose en los espectros unidimensionales de protón (1H), la cual 
entrega información de la presencia de cada protón de la molécula y su interacción con los 
protones que se encuentren asociados a éste. Donde las señales características como la de los 
protones del anillo bencénico se encuentren en un rango entre 6 y 7 ppm, los protones de la 
amida a 12 ppm aproximadamente y así sucesivamente, dando un enfoque global a la estructura 
de cada compuesto. Finalmente, todas las moléculas gracias al IR se pudieron determinar sus 
grupos funcionales característicos y con los espectros de RMN se pudo determinar la estructura 
global, además todas estas señales planteadas concuerdan con las señales identificadas por 
bibliografía (45).  
6.2 Evaluación de inhibición sobre Colletotrichum gloeosporioides 
Para determinar la actividad inhibitoria de los compuestos MT1, MT2, MT3, MT4, MT5, MT6, se 
realizó el ensayo de inhibición del crecimiento micelial sobre C. gloeosporioides in vitro, donde se 
evaluó el crecimiento del micelio del hongo en presencia de los compuestos y comparándolo con 
el control negativo. Se utilizó como control positivo el Mystic® 520SC Este antifúngico comercial 
consiste en una suspensión concentrada de pirimetanilo y trifloxistrobina, los cuales ejercen una 
acción combinada en forma mesostémica (gran afinidad por la superficie vegetal) previniendo la 
antracnosis. Sin embargo, a pesar de su efectiva actividad inhibitoria presenta una alta toxicidad 
sobre el medio ambiente (46, 47).  
Con respecto a la actividad antifúngica de los compuestos evaluados sobre C. gloeosporioides, 
estos presentaron una baja actividad, ya que ninguno supero una inhibición del 50% del 
crecimiento micelial, siendo MT6 (derivado del eugenol) el que presentó la mayor actividad a 250 
ug/mL con un 42,5% de inhibición con respecto al control positivo que presentó un 70% (Gráfico 
5). No obstante, el compuesto MT6 a 50 ug/mL (Gráfico 3) presentó un porcentaje de inhibición 
de un 30%, siendo el mismo porcentaje que presentó el control positivo. Esto lo atribuimos a la 
40 
 
presencia del grupo hidroxilo, grupo amino y la cadena alílica, que aportan una disminución de la 
polaridad de la molécula, posibilitando una mejor difusión a través de la membrana del hongo. 
Los compuestos MT1 y MT2 (derivados aldehídicos) a 250 ug/mL presentaron una baja actividad 
siendo de 27,5 y 29,4% de inhibición, sin embargo este bajo porcentaje de inhibición mayor de 
MT2 se atribuye a la presencia del grupo hidroxilo en la estructura y lo mismo ocurre al añadirles 
los esqueletos quinazolínicos, obteniendo MT3 y MT4 con un 19,6 y 29,4%, donde la presencia 
del esqueleto quinazolínico disminuyo la actividad en el caso de MT1 y no tuvo efecto sobre la 
actividad de MT2, por lo que la presencia del esqueleto quinazolínico no potencia la actividad 
antifúngica como se esperaba. Además, se realizaron ensayos de inhibición micelial sobre 
Botrytis cinerea (cepa aislada desde vid), para analizar si los compuestos eran poco activos o 
bien era la cepa de C. gloeosporioides resistente a estos compuestos. Pero este ensayo in vitro 
demostró que los compuestos eran poco activos, ya que no   inhibieron el crecimiento micelial de 
B. cinerea (datos no expuestos). Por lo tanto, creemos que la baja actividad inhibitoria puede ser 
por los sustituyentes utilizados o bien la posición donde se sustituye sobre el esqueleto 
quinazolínico, reportándose que al acoplar sustituyentes sobre el nitrógeno en la posición 3, existe 
actividad antifúngica en varios hongos patógenos (48, 49). No obstante, a pesar de la baja 
actividad antifúngica de los compuestos sobre C. gloeosporioides estos podrían utilizarse de 
manera sinérgica con otros compuestos comerciales como es el caso de Mystic® 520SC.  
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7. Conclusiones y proyecciones 
Finalmente se concluye que los compuestos propuestos para evaluar la actividad antifúngica 
sobre C. gloeosporioides no fueron efectivos debido a su baja actividad in vitro. Además, la 
presencia del esqueleto quinazolínico en las moléculas como MT3 y MT4 no potenció la actividad 
inhibitoria, lo cual puede ser por la posición de sustitución de los sustituyentes en el esqueleto 
quinazolínico como se describió en la discusión o bien pueden ser los sustituyentes a utilizar. Sin 
embargo, se pudo ver que la presencia del grupo hidroxilo era necesaria ya que provocó un 
pequeño aumento de la actividad inhibitoria. Asimismo, se pudo evidenciar que el compuesto 
MT6 a 50 ug/mL presentó un 30% de inhibición, siendo la misma actividad que el control positivo, 
atribuyéndolo a la presencia del grupo hidroxilo, grupo amino y la cadena alílica. Además, este 
dato es prometedor, ya que se debería trabajar sobre el mismo esqueleto molecular y a partir de 
ahí realizar ciertas modificaciones para potenciar la actividad. Por otra parte, como proyecciones 
se debe reformular los sustituyentes a utilizar y la posición donde se sustituye sobre el esqueleto 
quinazolínico, además en el caso de que los resultados in vitro sean positivos, sería necesario 
evaluar los compuestos en líneas celulares humanas normales, para evidenciar que no presenten 
toxicidad alguna sobre estas. Luego, evaluar la actividad in vivo en frutos de palto y analizar el 
mecanismo de acción, todo con el fin de poder formular y comercializar un nuevo antifúngico para 
el control de C. gloeosporioides. 
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Primera ruta de síntesis, utilizando como sintón de partida derivado de eugenol 
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Segunda ruta de síntesis, utilizando como sintón de partida ácido antranílico 
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IR 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol 
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RMN 4-alil-2-metoxi-6-nitrofenol 
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IR 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrobenceno 
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RMN 4-alil-1,2-dimetoxi-6-nitrobenceno 
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IR 5-alil-2,3-dimetoxi-6-fenilamina 
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RMN 5-alil-2,3-dimetoxi-6-nitrofenol 
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IR metilquinazolin-4(3H)-ona 
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          RMN Metilquinazolin-4(3H)-ona 
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IR (E)-2-estirilquinazolin-4(3H)-ona  
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 RMN (E)-2-estilquinazolin-4(3H)-ona 
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RMN (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona 
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IR (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona 
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RMN (E)-2-(4-hidroxiestiril)-quinazolin-4(3H)-ona 
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IR 4-alil-2-metoxi-6-aminofenol 
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RMN 4-alil-2-metoxi-6-aminofenol 
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IR N-bencil-2-metilquinazolin-4-amina 
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RMN N-bencil-2-metilquinazolin-4-amina 
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